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Resumen

Introducción: Risdiplam es un fármaco diseñado para el tratamiento de la atrofia muscular espinal (AME) con deleción 5q, y cuya
finalidad es incrementar la concentración de la proteína survival motor neuron 2. La mayoría de los ensayos clínicos y de estudios en
vida real se realizaron en la población pediátrica y en adultos jóvenes. Nuestro objetivo fue valorar la efectividad del tratamiento con
risdiplam en pacientes adultos con AME de tipo IIb y III.Métodos: Se estudiaron 8 pacientes adultos con AME (3 mujeres/5 hombres).
La funcionalidad global de los pacientes se valoró con la escala Egen Klassifikation versión 2 (EK2), la funcionalidad específica de los
miembros superiores con el 9-hole-peg test (9HPT, segundos), y la función respiratoria con el peak-flow (L/min) y el sniff nasal inspiratory
pressure (SNIP, cmH2O). También se determinaron los niveles plasmáticos de neurofilamentos de cadena ligera (NFL, pg/mL) y de la
proteína ácida glial fibrilar (GFAP, pg/mL). Los pacientes se valoraron a nivel basal, 6 meses y 12 meses de iniciado el tratamiento.
Resultados: La mediana de edad fue de 55 años (rango: 41–66). A los 12 meses, a nivel de la escala EK2 hubo una tendencia (p =
0,06) a la mejoría en la deglución (item 16), el peak-flow se incrementó significativamente (244 ± 112 vs. 259 ± 124, p = 0,036),
y hubo una tendencia al descenso de los NFL (11,4 ± 4,9 vs. 9,4 ± 2,7, p = 0,093). Tanto la concentración de los NFL como de la
GFAP se correlacionaron negativamente con el peak-flow y la SNIP.Conclusiones: En nuestra serie, el tratamiento con risdiplam podría
estabilizar a los pacientes adultos con AME de tipo IIb–III.

Palabras Claves: atrofia muscular espinal; risdiplam; neurofilamentos; proteína ácida fibrilar glial; enfermedad de neuronamotora;
biomarcadores

Effectiveness of Risdiplam Treatment in Adult Patients With Spinal Muscular Atrophy Type IIb–III

Abstract
Introduction: Risdiplam is a pharmacological agent developed for the treatment of spinal muscular atrophy (SMA) associ-
ated with 5q deletion, with the therapeutic objective of increasing the concentration of the survival motor neuron 2 protein.
Most clinical trials and real-world studies have focused on pediatric and young adult populations. Our aim was to assess the
effectiveness of risdiplam treatment in adult patients with SMA type IIb and III.Methods: We studied 8 adult patients with
SMA (3 females/5 males). Patient functionality was assessed using the Egen Klassifikation version 2 (EK2) scale, upper
limb function with the 9-hole peg test (9HPT, seconds), and respiratory function with peak flow (L/min) and sniff nasal
inspiratory pressure (SNIP, cmH2O). Plasma levels of neurofilament light chain (NFL, pg/mL) and glial fibrillary acidic
protein (GFAP, pg/mL) were also measured. Patients were evaluated at baseline, and after 6 and 12 months of treatment.
Results: The median age was 55 years (range: 41–66). At 12 months, EK2 scores showed a trend toward improvement in
swallowing [item 16] (p = 0.06), peak flow increased significantly (244 ± 112 vs. 259 ± 124 L/min, p = 0.036), and there
was a trend toward decreased NFL levels (11.4 ± 4.9 vs. 9.4 ± 2.7 pg/mL, p = 0.093). Both NFL and GFAP concentrations
were negatively correlated with peak flow and SNIP values. Conclusions: In our series, treatment with risdiplam may
stabilize adult patients with type IIb–III SMA.

Keywords: spinal muscular atrophy; risdiplam; neurofilaments; motor neurone disease; glial fibrillary acidic protein;
biomarkers
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1. Introducción
La atrofia muscular espinal (AME) es una enfermedad

neurodegenerativa y genéticamente determinada que afecta
a las neuronas motoras de la médula espinal, cursando con
atrofia y debilidadmuscular, y asocia dificultades para la al-
imentación y la respiración [1,2]. Desde un punto de vista
genético la AME está causada, en el 95% de los casos, por
una deleción homocigótica en el gen survival motor neu-
ron 1 (SMN1) situado en el brazo corto del cromosoma 5,
y los casos restantes se originan por una mutación puntual
en el gen SMN1, lo que provoca una disminución de la pro-
teína SMN (del inglés, Survival Motor Neuron). Los difer-
entes fenotipos de los pacientes con AME están relaciona-
dos tanto con la edad de inicio de los síntomas como con
el número de copias del gen parólogo SMN2 [3,4], aunque
este hecho por sí solo no es suficiente para explicar la vari-
abilidad inter e intraindividual [5].

En los últimos años se ha pasado de indicar a los pa-
cientes intervenciones de soporte, a disponer actualmente
de tratamientos farmacológicos que permiten incrementar
la concentración de proteína SMN funcional, lo que se tra-
duce en una modificación del curso evolutivo de la enfer-
medad, y estos son el nusinersen (oligonucleótido antisen-
tido), el risdiplam (un modificador del empalme del pre-
ARNm de la proteína SMN2 para incluir el exón 7) y la ter-
apia génica con onasemnogene abeparvovec (un reemplaza-
miento del gen SMN1 a través del un vector víríco conocido
como adeno-associated virus serotype 9 (AAV9)) [1–3].

La AME es una de las enfermedades con herencia au-
tosómica recesiva más frecuente en la edad pediátrica, con
una incidencia de 1 caso por cada 5000–10.000 nacidos
vivos, y con una frecuencia de portadores de la deleción
en la población general de aproximadamente 1 caso en 50–
100 habitantes [1,2]. En base a esta realidad epidemiológ-
ica, la mayoría de los estudios que fueron evaluados por las
agencias reguladoras de los medicamentos y productos san-
itarios, para la aprobación de las diferentes terapias modi-
ficadoras del curso evolutivo de la enfermedad, incluyeron
fundamentalmente pacientes en edad pediátrica o eran adul-
tos jóvenes [1,3]. Por tanto, la experiencia con pacientes
adultos se tiene que ir adquiriendo progresivamente en base
a los estudios en vida real a medida que se vayan incluyendo
estos pacientes en los estudios de seguimiento.

De los ensayos clínicos realizados con risdiplam se ob-
serva que los pacientes adultos con edades superiores a los
40 años están escasamente representados [6], y por tanto
el efecto terapéutico y neuroprotector del risdiplam en este
grupo etario debe estar bajo un seguimiento clínico de es-
pecial interés. En este sentido, en este artículo presentamos
nuestra experiencia con el tratamiento de risdiplam en una
serie de pacientes adultos con AME tipos IIb–III seguidos
clínica y bioquimicamente durante 12 meses.

2. Pacientes y Métodos
El diseño del estudio es descriptivo, observacional y

prospectivo, y se ha llevado a cabo en la consulta de Neu-
romuscular de nuestro servicio de Neurología. Se han es-
tudiado los pacientes adultos con diagnóstico de AME de
tipo IIb–III con confirmación genética de la deleción 5q en
el gen SMN1 (n = 8). Dos pacientes que estaban recibi-
endo tratamiento con nusinersen (seguimiento de 26 y 22
meses, respectivamente), continuaron el tratamiento de la
enfermedad con Risdiplam, que se inició a los 4 meses de
la última infusión intratecal de nusinersen. Sólo un paciente
era ambulante y los restantes eran fenotipo sitter.

La gestión de la valoración periódica de estos pa-
cientes es compleja. Siete de los pacientes no son ambu-
lantes, y residen en localidades situadas a más de 60 km del
hospital de referencia, de forma que precisan disponer de
un transporte sociosanitario adaptado para poder acudir a
las diferentes consultas especializadas. Además, la may-
oría de estos pacientes presenta importantes dificultades
para realizar correctamente un estudio formal de la fun-
ción respiratoria con pruebas de espirometría. Otra barrera
para la atención integral de nuestros pacientes adultos con
AME en nuestra área sanitaria, es que actualmente no se
dispone de un acceso ágil a profesionales entrenados en la
administración de las diferentes escalas motoras habitual-
mente empleadas en el seguimiento clínico de esta patología
como son el módulo RULM (Revised Upper Limb Mod-
ule), la Hammersmith Functional Motor Scale Expanded
(HFMSE), y la escala MFM-32 (32-item Motor Function
Measurement). Por estos motivos, y por la limitación de
tiempo en la consulta ambulatoria, el protocolo para el
seguimiento de los pacientes adultos con AME en nuestra
consulta consta de los siguientes procesos: (1) la valoración
funcional de los pacientes se realiza con la administración
de las escalas Egen Klassifikation Scale version 2 (EK2) y
la escala ALSFRS-r (Amyotrophic Lateral Sclerosis Func-
tional Rating Scale - revised), (2) la valoración de la función
respiratoria se cuantifica a través de la medición del peak-
flow (PF, L/min) [7–10], y de la SNIP (Sniff Nasal Inspi-
ratory Pressure, cmH2O) [11–15], y (3) la valoración de la
funcionalidad de los miembros superiores (mano y dedos)
se valora con test de los 9 palitos (9-Hole-Peg Test, 9HPT),
que es el test habitualmente empleado en la consulta de Es-
clerosis Múltiple para la valoración de la progresión de la
discapacidad en los miembros superiores en esos pacientes
[16–18]. En el 9HPT se le pide al paciente que coloque y
posteriormente retire las nueve clavijas de los agujeros en
la tabla, una por una, usando únicamente la mano evalu-
ada, y se cronometra el tiempo en segundos (Fig. 1). El
peak-flow nos permite la valoración de la obstrucción del
árbol bronquial y de la patología restrictiva de la caja torá-
cica, y es una medida que se aproxima a la cuantificación de
la presión espiratoria máxima; en la práctica se realizan 5
mediciones y se anota tanto el valor máximo (PF máximo)
como la media de las 5 mediciones (PF medio). La SNIP
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Fig. 1. Material y métodos. Para la valoración de la función respiratoria se han empleado las técnicas del Peak-Flow y del SNIP, y para
la valoración de la funcionalidad de los miembros superiores el test de las nueve clavijas (9-hole-peg test). SNIP, sniff nasal inspiración
presión.

es una medida de la fuerza de la musculatura diafragmática
e intercostal, y es una aproximación al valor de la presión
inspiratoria máxima. El proceso de medición de la SNIP
consiste en ajustar una sonda de medición en la fosa nasal
por la que mejor inspira el paciente, y se realizan entre 10–
15 inspiraciones rápidas y vigorosas, quedando reflejado en
el visor la mayor de las medidas.

A todos los pacientes se les extrajo una muestra plas-
mática (tubos con EDTA) para la determinación del nivel de
los neurofilamentos de cadena ligera (NFL) y de la proteína
ácida fibrilar glial (GFAP, acrónimo en inglés de Glial Fib-
rillary Acidic Protein). Las muestras se extrajeron en la se-
mana previa al inicio del tratamiento con risdiplam (mues-
tra basal) y a los 12 meses del seguimiento, y tras su cen-
trifugación (10 minutos, 40 rpm), el plasma se conservó en
alícuotas a –80 °C. La determinación de los NFL plasmáti-
cos (pg/mL) y de la GFAP (pg/mL) se realizó en el Instituto
de Investigación Biomédica de Bellvitge (IDIBELL) em-
pleando la técnica SIMOA.

Este estudio tiene el informe favorable del Comité
de Ética de la Investigación con Medicamentos de Galicia
(Código de Registro: 2024/142). Los pacientes dieron su
consentimiento informado para su participación en el estu-
dio.

3. Análisis Estadístico
El análisis estadístico se realizó utilizando el software

IBM SPSS Statistics, versión 29,0 (IBM Corporation, Ar-
monk, NY, Estados Unidos). Se empleó la estadística no
paramétrica. La comparación entre los grupos de vari-
ables relacionados (pretratamiento y postratamiento a 6 y
12 meses) se realizó con el test de Friedman, y en el caso
de encontrar diferencias estadísticamente significativas, se
realizaron las comparaciones entre grupos con el test de
Wilcoxon. Las correlaciones se realizaron con la r de Spear-
man. Se consideró significación estadística con un valor de
p < 0,05.

4. Resultados
Las características basales de los pacientes se expo-

nen en la Tabla 1. El tratamiento con risdiplam fue bien
tolerado, con excepción de una paciente que presentó mo-
lestias gástricas durante todo el periodo de observación (12
meses), pero no supuso el abandono de la medicación por
efecto adverso.

A nivel de las variables estudiadas no hemos hallado
diferencias estadísticamente significativas a los 6 meses
ni a los 12 meses del seguimiento (Tabla 2). Aunque no
hubo modificaciones en las escalas de valoración funcional
(EK2, ALSFRS-r), a nivel de la escala EK2 destaca que
para el ítem 16 (deglución) hubo una tendencia a la mejoría
a los 12 meses del seguimiento, de forma 4 pacientes dis-
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Tabla 1. Características descriptivas de los pacientes.
Pac 1 Pac 2 Pac 3 Pac 4 Pac 5 Pac 6 Pac 7 Pac 8

Sexo (V/M) V V V V M M M V
Edad (años) 66 41 63 41 57 51 60 53
SMN1 deleción 5q Si Si Si Si Si Si Si Si
SMN2 (nº copias) 4 4 3 4 3 4 4 3
Escoliosis severa No No Si Si Si No No No
Fenotipo Sitter Sitter Sitter Sitter Sitter Sitter Sitter Walker
Nusinersen previo Si (26 meses) Si (22 meses) No No No No No No
V, Varón; M, Mujer.

Tabla 2. Valores de las escalas funcionales en las diferentes visitas.
Visita basal Visita 6 meses Visita 12 meses p

Escala EK2 15,1 ± 7,8 15,5 ± 7,3 15,4 ± 7,5 0,895
Escala ALSFRS-r 29,6 ± 6,3 30,5 ± 7,3 30,7 ± 6,6 0,147
9-HPT [mano dominante] (segundos) 31,0 ± 3,7 30,3 ± 2,4 33,2 ± 9,7 0,957
9-HPT [mano no dominante] (segundos) 43,5 ± 10,7 44,4 ± 11,4 42,5 ± 9,8 0,846
Peak-Flow (L/min) 264 ± 118 281 ± 135 272 ± 128 0,096
SNIP (cmH2O) 72 ± 24 76 ± 30 73 ± 29 0,657
Las comparaciones se realizaron con el test de Friedman; EK2, Egen Klassifikation versión 2; 9-HPT, test
de los 9 palitos.

minuyeron 1 puntomientras los otros 4 permanecieron esta-
bles con una puntuación de cero (p = 0,06) (Fig. 2). La fun-
ción respiratoria medida con el peak-flow y la SNIP seman-
tuvo estable a lo largo del tratamiento. Sin embargo, el PF
medio en elmomento basal y a los 12meses del seguimiento
mostró un incremento estadísticamente significativo (244±
112 vs. 259 ± 124 L/min, p = 0,036) (Fig. 3). El 9HPT no
mostró diferencias significativas para la función de la mano
dominante ni de la mano no dominante.

El nivel plasmático de GFAP no se modificó a los 12
meses de tratamiento con risdiplam (97 ± 55 vs. 96 ± 49
pg/mL, p = 0,779), y aunque hubo un descenso en la con-
centración de los NFL plasmáticos tampoco se alcanzó la
significación estadística (11,4 ± 4,9 vs 9,4 ± 2,7 pg/mL,
p = 0,093). Los tres pacientes con 3 copias de SMN2 tu-
vieron una concentración media de NFL plasmáticos (13,64
± 4,23 pg/mL) superior a los pacientes con 4 copias de
SMN2 (10,06 ± 5,24 pg/mL). Los niveles de NFL se cor-
relacionaron negativamente con el valor del PF máximo (r
= –0,74, p = 0,037), con el PF medio (r = –0,76, p = 0,028)
y el SNIP (r = –0,79, p = 0,021); y la GFAP se correlacionó
negativamente con el valor del PF medio (r = –0,71, p =
0,047) (Fig. 4). Los tres pacientes que presentaban una pun-
tuación en la escala EK2 mayor a 20 puntos presentaron los
niveles más elevados de GFAP (148 ± 41 pg/mL) en com-
paración con los pacientes que presentaban una puntuación
inferior (66± 37 pg/mL). Una paciente refirió desde el ini-
cio del tratamiento con risdiplam un empeoramiento en su
situación clínica, reflejado por un incremento en la pun-
tuación de la escala EK2, de forma que pasó de un valor
basal de 14 a un valor de 17 a los 12 meses del seguimiento,
debido fundamentalmente a una pérdida de la funcionalidad

de los miembros superiores, y que se tradujo en un incre-
mento de 6 segundos en la prueba del 9HPT. A nivel de los
biomarcadores plasmáticos se comprobó un incremento de
la GFAP de 35 a 80 pg/mL y de los NFL de 4 a 8 pg/mL.
Esta paciente suspendió el tratamiento con risdiplam a los
12 meses de seguimiento.

5. Discusión
Risdiplam es un modificador del empalme del pre-

ARNm de la proteína SMN2 de forma que desplaza dicho
empalme en el gen SMN2 para incluir el delecionado exón 7
en el transcrito de ARNm, lo que se traduce en un aumento
de la expresión de la proteína SMN funcional y estable [4].

Es difícil realizar una comparación de nuestros resul-
tados con otros estudios clínicos de pacientes adultos con
AME, ya que, aunque algunos han incluido pacientes de
hasta 60 años, no se ha procedido en los mismos a realizar
una comparativa con los pacientes jóvenes, y además, tam-
poco se han empleado las mismas escalas de valoración que
en nuestro estudio [19]. Lo que sí parece demostrado es que
risdiplam es un tratamiento efectivo y seguro, que estabi-
liza o mejora a los pacientes con AME (tipo I, II y III), que
su efecto es mayor en etapas presintomáticas y en estadios
tempranos de la enfermedad, y se ha sugerido que puede no
tener un efecto favorable en la función respiratoria lo que
se atribuye a las deformidades de la caja torácica [6,19].

En los pacientes adultos con AME la expectativa de
tratar con nusinersen o con risdiplam es conseguir una
ralentización de la progresión de la enfermedad y que los
pacientes viven como una estabilidad en su situación clínica
[20]. En este contexto, en nuestra serie de pacientes, hemos

4

https://www.imrpress.com


Fig. 2. En la figura se muestran las puntuaciones en la escala EK2 realizadas en el momento basal y a los 6 y 12 meses del
seguimiento. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas (test de Friedman).

Fig. 3. En la figura se muestran los valores del peak-flow máximo de los pacientes adultos con AME obtenidas en el momento
basal, y a los 6 y 12 meses del seguimiento. Los pacientes 3, 4 y 5 presentaban una escoliosis severa (A). Los pacientes presentaron
una mejoría en el valor de peak-flow medio a los 12 meses de iniciado el tratamiento (B).

comprobado estabilidad a nivel de las escalas de valoración
funcional (EK2 y ALSFRS-r) y en la destreza manual con
el 9-HPT. Sin embargo, como grupo, nuestros pacientes en
tratamiento con risdiplam presentaron mejorías significa-
tivas a nivel de la deglución (item 16 de la escala EK2)
y de la función respiratoria (peak-flow). A nivel individ-
ual los pacientes describieron el impacto del tratamiento de
una forma muy heterogénea, así unos refirieron mejorías
en el control cefálico, o en la deglución, o en la sensación
de llenar el pecho de aire con más facilidad, o en la facil-
idad para llevar el antebrazo desde la posición pendular al
reposabrazos, o una mayor facilidad para flexionar el an-
tebrazo y llevar la mano a la boca, o en tener una tos más
eficaz para movilizar secreciones.

El 9HPT fue capaz de detectar un empeoramiento de la
funcionalidad de los miembros superiores en dos pacientes,
así el paciente 1 refirió, desde los tres meses previos a la
evaluación realizada a los 12 meses, una mayor debilidad
para la extensión de la muñeca (acción necesaria para re-
alizar el 9HPT), y la paciente 6 comunicó que, a pesar del
inicio del tratamiento con risdiplam, su clínica previa de
pérdida progresiva de la función de losmiembros superiores
progresó durante los meses del tratamiento. Esta paciente
es la comentada previamente en el apartado de resultados y
finalmente suspendió el tratamiento con risdiplam a los 12
meses de seguimiento.

En sujetos sanos el valor de los NFL en suero es menor
de 10 pg/mL, siendo el valor sérico un 25% superior a los

5
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Fig. 4. Biomarcadores y función pulmonar. En la imagen superior (peak-flow) y en la media (SNIP) se muestran las correlaciones
negativas entre los NFL plasmáticos basales y las medidas de la función respiratoria. En la imagen inferior, los niveles plasmáticos
basales de GFAP se correlacionaron negativamente con la función respiratoria (peak-flow medio).
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valores plasmáticos [21,22]. Nuestros biomarcadores es-
tán determinados en plasma, por lo que el valor estimado
de NFL séricos en nuestra serie correspondería a una con-
centración de 14 pg/mL, indicando que los NFL de los pa-
cientes con AME de nuestro estudio son superiores a los
de controles sanos. También es conocido que los niveles
de los NFL son más altos en los pacientes con AME con
≤2 copias de SMN2 frente a los que presentan un mayor
número de copias, y este dato puede influir en el valor abso-
luto de nuestros pacientes que presentan 3 o 4 copias y, por
tanto, expresarían una menor concentración de NFL [23].
En nuestro estudio la concentración media de los biomar-
cadores GFAP y NFL no se modificó significativamente
con el tratamiento con risdiplam, pero es de destacar que
los pacientes con puntuación en la escala EK2≥20 presen-
taron las concentraciones más altas de la GFAP, sugiriendo
una relación de este biomarcador con el estado funcional de
los pacientes. También encontramos una correlación neg-
ativa entre los valores del peak-flow y de la SNIP con la
concentración plasmática de los NFL y de la GFAP, y por
tanto parecen sugerir una utilidad de estos biomarcadores
en la valoración de la afectación de la función respirato-
ria de los pacientes con AME. No podemos descartar que
a nivel individual estos biomarcadores puedan ser predic-
tores de la evolución clínica del paciente con AME o de la
respuesta al tratamiento con risdiplam. Así, en la paciente
que mostró empeoramiento en la escala EK2 y en 9HPT, la
concentración de ambos biomarcadores se duplicó desde el
inicio del tratamiento, correlacionándose el empeoramiento
clínico con el incremento en los biomarcadores plasmáti-
cos.

Entre las limitaciones que presenta nuestro estudio
se encuentran el bajo número de pacientes incluidos en el
seguimiento, la falta de un grupo control, y que un 25% de
la población de estudio procedía de recibir un tratamiento
previo con nusinersen. Además, probablemente el tiempo
de seguimiento clínico sea corto para valorar la verdadera
efectividad de un tratamiento modificador de curso evolu-
tivo de una enfermedad condicionada genéticamente.

6. Conclusiones
En resumen, en nuestra serie de pacientes adultos con

AME de tipo IIb y III que recibieron tratamiento con ris-
diplam, tras un año de seguimiento, se observó una estabi-
lización tanto a nivel clínico como bioquímico. Además,
como un grupo, nuestros datos sugieren que los pacientes
en tratamiento con risdiplam presentan una tendencia a la
mejoría en la deglución y en la función respiratoria cuando
se valora con el peak-flow. Más estudios son necesar-
ios para confirmar la utilidad de los biomarcadores (NFL,
GFAP) en el seguimiento clínico de los pacientes con AME.
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